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はじめに
みなさんは，臨床試験をご存じでしょう
か。臨床試験は，開発中の新薬が期待される
有効性をもち予想される安全性を示すかどう
かを調べるために，ヒトを対象として行われ
る研究のひとつです。ヒトに対して新薬を投
与するわけですから，試験に参加される方々
に対する安全性の確保はもちろんのこと，人
権の保護，個人情報の保護など，倫理面への
最大限の配慮が必須となっています。
臨床試験はいくつかの相（phase）に分か
れています。今回とりあげるのは，最初の相
にあたる第Ⅰ相であり，その中でもがん患者
さんを対象とした治療試験（通称「治験」と
いいます）です。がんの増殖を抑えることを
目的として開発された新薬（治験薬）を用い
て行われる第Ⅰ相の試験ということで，本稿
では，抗がん剤の第Ⅰ相試験と呼んでいま
す。
抗がん剤の第Ⅰ相試験では，投与する用量
に依存した安全性を検討し，次相での推奨用
量を決定することが主な目的になります。そ
こで中心的な役割を果たす指標が，最大耐用
量（Maximum Tolerated Dose；MTD）です。
MTDは患者さんが耐えることができる最大
用量であり，用量制限毒性（Dose Limiting 
Toxicity；DLT）を用いて決定されます。DLT
は，治験薬の投与制限が必要となるような強
い毒性（副作用）のことです。
抗がん剤の試験では，有害事象共通用語基
準（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events；CTCAE）を用いて，有害事象および
その重症度を評価しています。DLTは，
CTCAEを用いて評価される有害事象のうち
許容することのできない副作用として，試験
ごとに定義されます。治療の対象となる患者
さんにおいてDLT（以下，単に毒性と表記しま
す）を発現する患者さんの占める割合を求
め，それが許容できる値以下となる最大の用
量をMTDとして，MTDあるいはMTDより
も１段階低い用量を，次相での推奨用量とし
ています。
以下，「治療の対象となる患者さんにおい
て毒性を発現する患者さんの占める割合」の
ことを「毒性発現確率」と呼び，MTDを決
定する際に用いる「許容できる値」のことを
「標的毒性発現確率」と呼ぶことにします。
伝統的な試験デザイン
抗がん剤の第Ⅰ相試験において，伝統的に
よく用いられている試験デザインとして３＋
３デザインがあります。これは，３例の患者
さんをひとつのグループ（これを「コホー
ト」と呼びます）とし，コホート単位で用量
の増量あるいは減量を行おうというもので
す。候補となる用量のうち，最も低い用量か
ら投与を開始して，１つのコホートで毒性が
どれだけ発現したかに応じて次コホートへ投
与する用量を選択していきます。 
３＋３デザインでは，ある決まったアルゴ
リズムに従い試験を進めてMTDを決定しま
すので，実装しやすいというメリットがあり
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ます。ただその反面，各用量には３例あるい
は６例しか投与されませんから，毒性発現確
率を求めると，0.333, 0.667というようにある
決まった離散的な値しかとれません。また，
次のコホートで投与する治験薬の用量は，そ
の直前のコホートでの患者さんの毒性発現状
況のみに依存しているため，推定値に大きな
ばらつきがあるといわれています。こういっ
た３＋３デザインの問題点を克服するために
は，統計的な考え方を反映させた試験デザイ
ンが必要になります。
統計的な考え方を反映させた
試験デザイン
これまでに数多くの試験デザインが研究さ
れ実装されてきましたが，それらのプロトタ
イプともいうべき方法が，OʼQuigley博士ら
が1990年に提案したContinual Reassessment 
Method（以下CRMと表記）です。CRMが３
＋３デザインと異なるところは，用量と毒性
反応との関係を確率モデルで表現し，得られ
た毒性発現確率の推定値を用いて，患者さん
に投与する用量の増減を行う点にあります。
図１に，CRMのイメージを示してみまし
た。患者さんが登録されて評価項目が観察さ
れたら，それまでに得られた患者さんの毒性
発現に関するデータを用いて，用量と毒性反
応との関係を表現した確率モデルを更新しま
す（図１の①）。更新後の確率モデルにより
推定された毒性発現確率を用いて，投与用量
の増量・減少に関するルール（以下「用量選
択基準」と呼びます）に従い，次コホートへ
投与する用量を選択します（図１の②）。さ
らに，試験の中止基準と照らし合わせ，中止
基準に合致するならそこで試験を中止（図１
の③），中止基準に合致しないのなら試験継
続ということで，この用量を次の患者さんへ
投与する用量として決定します（図１の④）。
新しい患者さんが登録されたら，この用量で
治療を開始し，評価項目が観察されたら……
というように，あとは同じことを繰り返しま
す。
このようにCRMでは，「得られた患者さん
のデータを用いて確率モデルを逐次的に更新
し，更新後の確率モデルから得られる毒性発
現確率の推定値を用いて，次コホートへ投与
する用量を決定する」というサイクルを，試
験中止となるまで，あるいは目標症例数の治
療が終わるまで繰り返すことになります。
CRMにおいて，統計的な考え方がより強
く反映されているところが，「得られたデー
タを用いて確率モデルを逐次的に更新する」
にあります。この治験薬の用量と毒性反応と
の関係はこのような曲線で表現されるのでは
という想定のもと，確率モデルを構築しま
す。試験を行う前に得ている情報を確率モデ
ルに反映させた上で，実際に試験を行って得
られる情報を用いて，次コホートに投与する
用量を選択しています。この，「事前の情報
と実際に得られた情報とを統合して意思決定
に役立てる」というアプローチ，どこかで聞
いたことがあるかもしれません。そうです，
ベイズ流アプローチです。CRMでは，統計
的な考え方のひとつである，ベイズ流統計学
が用いられています。
以下，ベイズ流アプローチがCRMにどの
ように組み込まれているのか，もう少し具体
的に紹介したいと思います。CRMを適用す
るにあたり事前に決めておかないといけない
項目がいくつかありますが，ここでは，用量
と毒性反応を表現した確率モデルと，用量選
図１　CRMによる試験進行のイメージ
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択基準をとりあげることにします。
毒性，標的毒性発現確率は，対象疾患や治
験薬の特性に応じて決めます。このため一概
にはいえませんが，毒性はCTCAEにより評
価された有害事象のうち，Grade4の血液毒
性，Grade3以上の非血液毒性が多く，標的
毒性発現確率は0.20から0.30あたりで設定さ
れることがほとんどです。用量と毒性反応と
を表現した確率モデルについては，いくつか
代表的なモデルがありますが，ここでは切片
を固定して傾きを表すパラメータ（以下βと
します）をもつロジスティック回帰モデルを
とりあげます。
確率モデルを考えることで，図２のよう
に，任意の用量での毒性発現確率をプロット
した，いわゆる用量反応曲線を描くことが可
能になります。図２から，βが小さいと毒性
発現確率が全体的に高めに，βが大きいと毒
性発現確率が全体的に低めになることがお分
かりいただけるかと思います。通常の解析で
は，未知パラメータβを得られたデータから
推定し，パラメータ推定値を用いて毒性発現
確率を推定します。CRMでは得られたデー
タからパラメータを推定する前にひと手間い
れています。それが「βに対して確率分布を
設定する」ことです。
なぜわざわざ未知パラメータβに確率分布
を設定するのかという疑問を抱くかもしれま
せん。実は，データを得る前にβに対して確
率分布を設定すること，これがベイズ流アプ
ローチのキーポイントなのです。治験薬の効
果が分からないから臨床試験を行うのです
が，そういいつつも，臨床的見解，類似薬の
解析結果，海外試験の解析結果など，これま
でに蓄積された経験から，おおよそこういう
用量反応曲線になるだろうとの当
あた
りはつけて
いるはずです。ではその情報と確からしさを
確率モデルに反映させましょうというわけで
す。βを確率変数とみなしてその確率分布を
規定することで，試験を行う前に有している
事前の情報と確からしさを確率モデルに与え
ることになります。この分布は，データを得
る前にあてはめる分布ということで，事前分
布と呼んでいます。
毒性を定義し，標的毒性発現確率を決め
（ここでは0.30とします），用量と毒性反応とを
表現した確率モデルを考え，確率モデルのパ
ラメータ（以下単にパラメータと表記します）
の事前分布を設定できれば，実際に得られた
データを用いて確率モデルを更新します。確
率モデルの更新には，ベイズの定理を用いま
す。ベイズの定理を用いることで，事前の情
報に，得られたデータのもつ情報が織り込ま
れ，パラメータの分布が更新されます。これ
を，データを得た後での分布ということで，
事後分布と呼んでいます。
パラメータの事後分布により更新された確
率モデルを用いて，用量選択基準に従い，次
コホートに投与する用量水準を選択します。
用量選択基準にはさまざまなバリエーション
図２　ロジスティック回帰モデルによる用量反応曲線のイメージ
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がありますが，「標的毒性発現確率に最も近
い毒性発現確率をもつ用量水準とする，ただ
し２段階以上の用量水準のスキップは認めな
い」がよく用いられています。
これだけでは分かりにくいので，図を使っ
て説明しましょう。
いま，投与用量として５つの用量が設定さ
れており，これらの用量の低い順から用量水
準１，２，…，５と表示します。用量と毒性
との関係にロジスティック回帰モデルをあて
はめ，これまでの経験に基づき，図３左に示
したような用量反応曲線を想定したとしまし
ょう。図３は，横軸に用量水準を（Lv1が用
量水準１，Lv2が用量水準２，…，Lv5が用量水
準５を表しています），縦軸に毒性発現確率を
とり，パラメータの事前分布を用いて得られ
る毒性発現確率の平均値をプロットしたグラ
フになっています。横線は標的毒性発現確率
です。コホートサイズ３として用量水準１か
ら試験を開始し，１番目のコホートでは３例
中１例の患者さんに毒性が発現したとしま
す。このとき，ベイズの定理により得られた
用量毒性反応曲線を描くと図３右のようにな
ります。図３左と同様，毒性発現確率の平均
値をプロットしたものですが，パラメータの
事前分布ではなく，事後分布を用いて得られ
たものです。図３左（１番目のコホートで得
られた結果を反映させたグラフ）と図３右（試
験開始前のグラフ）とを比べてみると「３例
中１例に毒性が発現した」という新しい情報
によって，用量毒性反応曲線が全体的に上に
あがったことが分かるかと思います。
標的毒性発現確率0.30に最も近い用量は用
量水準２ですから，これを２番目のコホート
で投与する用量水準として選択し，引き続き
試験を進めることになります。
おわりに
OʼQuigley博士らが提案した “オリジナル
のCRM” には，さまざまな改良が施されま
した。それらはみな，オリジナルのCRMに
対する批判や問題点に対処すべく考案された
ものでした。また近年では，用量と毒性反応
との関係だけではなく有効性についても同時
に考慮するための方法や，複数の薬剤を併用
して治療を行う場合に対応する方法が提案さ
れています。
オリジナルのCRMが提案されてから実に
数多くの方法が提案されてきましたが，それ
は，実際の臨床試験で想定される状況に少し
でも適用できるようにと研究されてきた帰結
といえます。どれだけ複雑な確率モデルを使
っていても，どれだけ込み入った試験デザイ
ンになっていても，「実際に得られたデータ
から情報をアップデートした上で次の意思決
定に活かす」という思想は，脈々と受け継が
れています。
図３　試験開始前と試験開始後３例投与後の用量反応曲線
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